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1．まえがき

本研究はマルチプルアラインメントを対象とし，MaximumWeightnace法を用い，貧欲法を改良した
手法を提案する．

アラインメントとは，バイオインフオマテイクスにおいて，複数のＤＮＡの塩基配列やタンパク質のアミ
ノ酸配列を並置し，相同性を求める手法である')．相同性とは，複数の生物の共通祖先に由来する子孫間の
類似性である．つまり，アラインメントとは共通祖先から分岐し，次第に進化していった複数の生物の共通
点を見つけ出す手法であるといえる．特に，本研究で対象とするマルチプルアラインメントは３本以上の
配列によるアラインメントである．バイオインフォマテイクスが発達する以前，タンパク質の構造や機能の
決定はタンパク質に対する直接的な実験により行われてきた．しかし，タンパク質に対する直接的な実験
によって，タンパク質の構造や機能を決定するよりも，このタンパク質に対応するＤＮＡの配列を情報処理
技術を用いて解析する方がはるかに易しい．そこで，情報処理技術を用いたアラインメントが重要な手法
となっている2)．

マルチプルアラインメントに対する代表的な手法としては，厳密解法である動的計画法を複数の配列に対
し，部分的に繰り返し適用させるClustalW4)や，メタヒューリスティックアルゴリズムである遺伝的アルゴ
リズムを用いるSAGA5)などが知られている．これらClustalWやＳＡＧＡなど既存の手法は，配列に対し，
局所的な操作によって解を求めている．しかし局所的な操作では，配列が大規模になればなるほど，全域
的に最適な解を求めにくくなる．そこで，より広範囲に配列の関係を考慮できるMaximumWeightnace
法6)が提案された．MaximumWeightlTace法は，アラインメントをアラインメントグラフとして表現す
る手法である．このアラインメントグラフにより，全ての配列の情報を一度に表現することが可能である．
アラインメントグラフに基づくマルチプルアラインメントは，實欲法によって簡潔にアラインメントを得
ることができる．しかし貧欲法では，全域的な情報に関係なく解を求めることになる．そこで本研究ではア
ラインメントグラフにおけるクリークに着目する．アラインメントグラフに対し貧欲法を適用させる際に，
クリークを考慮することで単純な貧欲法に比べ，より全域的に良好な解が得られると考えられる．このク
リークを考慮した食欲法の性能を検証するため，他手法と比較実験を行った．

2．アラインメント

アミノ酸は20種類の文字からなる配列で表される.そして,複数の配列の相同性を求めるために整列さ
せる操作がアラインメントである．特にペアワイズアラインメントについてはNeedleman-WUnsch法に
よって最適なアラインメントを得ることができる．

2.1アミノ酸配列

タンパク質はアミノ酸からなる化合物である．このアミノ酸は２０種類あり，各アミノ酸は,以下に示す
ように１文字のアルファベットの２０種類で表される．

A，Ｃ，Ｄ，Ｅ，ＥＣ，Ｈ，１，Ｋ，Ｌ，Ｍ，Ｎ，Ｐ，Ｑ，Ｒ，Ｓ，Ｔ，Ｖ，Ｗ，Ｙ 
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したがって，あるタンパク質は１列のアミノ酸配列として表現される．このアミノ酸配列は生物が進化して
いく過程で，あるアミノ酸が他のアミノ酸と入れ替わる置換，新たにアミノ酸が加わる挿入，すでにあるア
ミノ酸が失われる欠失が行われる．しかし，進化していく過程の中で変化しないアミノ酸もある．そして，

複数のタンパク質が同じ構造と機能を持っていれば相同性を保持しているという．

2.2アラインメント

アラインメント(図1）とは，複数の配列を縦に比較し，文字が一致するように，隙間を挿入し整列させ
る方法である．ここで，Ｚを隙間を表す‘－，以外の各アミノ酸を表す有限個の記号体系，‘－，を含む有限

個の記号体系をｚ＝ＺＵ｛`－，｝とする．また各配列をｓ1,…,S"，各配列の長さを1,,…,恥とし，Ｓ"に
含まれる１，個の各文字をs",1,s”,2,...,8,,恥とする．このとき，Ｓ1,...,8ｹzのアラインメントＡはｎ個の
文字列Ｓ1,…,S"Ｅ童からなる、×１次元配列Ａ＝(α”）となる．このＡは以下の特徴を持つ．

ｏａｉｊＥｚｖ’三'三，'’三Ｊ=ｎ

．ａ＝ＳＡ｛`－，｝ 

・縦列に隙間がない場合はmax{,,,…,恥}≦、≦醜'md

Aを得るための操作はＯ三cz＜ｍＯ≦ｂ＜ｍα≠６，０≦α＜Ｉ｡，Ｏ二β＜'６のとき

．ｓα〃86,,βＥｚかつｓａ,,｡≠８Ｍ固の場合の置換

、８｡,,α＝‘－，かつ８ＭβＥｚの場合の挿入

、８｡,ｌａｅＺかつＳ6,,β＝‘－，の場合の欠失

である．このアラインメントは、＝２の場合をペアワイズアラインメント,、三３の場合をマルチプルアラ
インメントと呼ぶ．

置換

:２１： 
一致

1１ 

Ｔ
Ｙ
 

SFACCGCGCGAT 
S2=ＡＡＧＵＣＡＵＣＧＣＧＹ 

＋ 
欠矢

＋ 
挿入

図１アラインメントの例

2.3アラインメントスコア

最適なアラインメントＡを得るためには，Ａを評価しなければならない．そのための得点をアライメン
トスコアと呼ぶ．このアラインメントスコアを得るときは，スコア行列(図2)7)を用いる．スコア行列は，
置換されやすいものほど得点が高く，置換されにくいものほど得点が低く表されている.このスコア行列に
より得られた得点に対し，隙間の長さに応じてペナルティを与えることで，アラインメントスコアを表す.
スコア行列を、，アラインメントスコアをSc，隙間の数を９，ペナルティをｐとすると，あるペアワイズ
アラインメントＡにおけるアラインメントスコアＳｃは

Sc(A)＝－(ｇ×p)＋Ｚ弧(S1,恥S2,1"）

となる．

2.4Needlman-WUnsch法

ペアワイズアラインメントは動的計画法を用いることで，最適なアラインメントを得ることができる．こ
の動的計画法を用いることで最適なアラインメントＡを得る方法をNeedlman-WUnsch法8）と呼ぶ．２本

■■￣■■■■ 

ＵＣＡＵ 

ＣＧＣＧ 

ＣＧＣＧ 

Ａ 

■■ 

↓ 
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図２スコア行列の例

の配列Ｓｂ，Ｓｂについて，最適なＡを得るため，これらの配列をもとにＩ｡×J6の２次元配列Ｄｉ，ｊを

Ｄｏｐ＝Ｏ 

Ｄｏｊ＝ｚＡ=1ｍ(~，ｓＭ） 

Ｄｉ,。＝四A=1ｍ(so'い￣）

□"…|諦鰯Ⅲ">,
と定義する．このときＤ`,ｊ＝ｍａｘとなるのは，部分配列sα,恥,86,1施の一致または置換，挿入，欠失からな
る各組合せのうち，最も得点の高い組合せ，すなわち最適なアラインメントスコアとなる組合せである．し

たがって，最適なＡを得るには，最も高いアラインメントスコアとなる部分配列を通る経路を選択すれば
よい．

最適なＡは，トレース行列を用いることで容易に手に入れられる．配列８h，８６に対するトレース行列

雄,jは，要素tr`,j二{←,↑,、}からなる行列と定義される．各要素は

ｔｒｑｏ＝Ｏ 

ｔｒｑｊ＝← 

trj,ｏ＝↑ 

、Etn,ｊ<－，m,j＝Di-1,j－，＋ｍ(８．，１`,８６，J，）Ｖｉ,ｊ＞Ｏ

にtri,ｊ<－，m,j＝Dd-1,j＋ｍ(s･’1`,－）

←Ｅｔｒ`,ｊ－＞Ｄ`,j＝Ｄｉ,j_,＋ｍ(-,s6,1‘） 

となる．このか`,jの右下角tγ1.,ｌｂから左上角tro,oにトレースバックする(図3)．例えば，ｉ番目の、もし
くは↑をs＠んに一致または置換とし，すべての←を挿入とすることで，Ｓｂを得る．同様に，ｊ番目の←
もしくは、をsMjに一致または置換とし，すべての↑を欠失とすることで，３Ｄを得る

3．MuximumWeightnace法

MaximumWeightlrace法はマルチプルアラインメントをグラフとして表す．しかし，このグラフから

最適なアラインメントを得ることはＮｐ困難である6)．そのため，最適なアラインメントを得るために必要
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図３ トレースバックにより得られるアラインメントの例

な情報のみからなるグラフを作る．

3.1アラインメントグラフ

マルチプルアラインメントにおいて，ｎ個の配列の各文字を頂点とみなすと，頂点集合ｖおよび各頂点

間を結ぶ枝ｅの集合Ｅからなる完全ｎ部グラフＧ＝(Ｅ,Ｖ)として表すことができる．そして，各枝には

非負の重みu)(e)がある．このときｖおよびＥは

ｖ＝8.,ｐｖｊ＝１，…,ｎＶｐ＝１，…,Ｊｆ 

Ｅ＝｛(Si,p,Sj,9)'1≦ｉ＜ｊ三，’’三ｐ二A,１二ｑ三Jj｝

である．このように表されるグラフをアラインメントグラフ(図4)と呼ぶ．

ＡＣＣＧ 

■ 
ＡＡＧ 

図４アラインメントグラフの例

3.2MaximumWeightnace問題

ここであるアラインメントＡを考える．このＡによって表現される枝の全集合をＡのトレースＴＣＥ

とする．そして，Ｔの重みはzeETTU(e)となる．このとき完全アラインメントグラフを元にＴＣＥから，
最大の重みとなるＴを選ぶことをCompleteMaximumWeightnace問題と呼ぶ．同様に，アラインメン
トグラフを元にＴＣＥから，最大の重みとなるＴを選ぶことをMaximumWeightnace問題と呼ぶ．

3.3アラインメントグラフの作成

MaxinmmWeightnace問題はＮＰ困難である．そこで，枝集合Ｅをアラインメントとなる可能性の高
いものに限定することを考える．その解決策として，Needlman-WUnsch法によるペアワイズアラインメン

トをｎ個の配列の全ての組合せについて行うことで枝を得る．

また，各枝の重みはSequenceldentityScore(SIS)によって求める．ＳＩＳはペアワイズアラインメント
を行い，その中で文字が一致した割合を表す．

ｍ1．’00 ＳＩＳ＝ 
ｍｌ＋ｍＯ 

ここで，ｍ１は文字が一致した数，ｍｏは文字が不一致であった数を表す．

、

、

、



マルチプルアラインメントに対するMaximumWeightTrace法のクリークを考慮した貧欲法 6１ 

3.4ペアワイズアラインメントの拡張

ペアワイズアラインメントでは局所的に最適なアラインメントを得ることしかできないそこで，各アラ
インメント全体の全域的な情報をアラインメントグラフに反映させるため，ペアワイズアラインメントの

拡張を行う．ペアワイズアラインメントの拡張は，一致または置換された文字のペアと，そのペアとは異な
る一致または置換された文字のペアについての推移律を元に行う'1)．

このペアワイズアラインメントの拡張により得られたアラインメントグラフ上の各配列si1,…,ｓ；たにつ
いて，k三２であるとき，各配列に含まれる文字を８６．，ｍ,１三α二A､とする．このとき，Ｖα＝１，…,ﾉ６－１
であり，かつsia,Ｌと８．｡+,…+，の間に枝が存在するとき，文字si1,p1から文字Ｓｉｋ,p脂への枝をedgepath
と呼ぶ.そして，文字si1,p1から文字siI6,p脆の間に枝があるとき，文字8Ｍ，と文字s‘た,p魔の間の枝をレベ
ルハのtransitiveedge(図5)と呼ぶ．

ＡＣＣＧ 

path ■ﾛﾛ叩佇

Ａ 

transitivee Ⅱロ

ＡＵＧ 

図５transitiveedgeの例

3.5拡張アラインメントグラフ

これまでに得られたアラインメントグラフを元にマルチプルアラインメントを得る際，トレースをグラ

フ理論的に特徴付ける必要がある6)．そこで，拡張アラインメントグラフ(図6)を用いる．拡張アラインメ
ントグラフでは新たに枝Ｈ＝｛(s`,p側p+,)'１≦'三，’１≦ｐ≦l`－１｝を定義し，矢印で表す．この枝Ｈ
の重みは０である．このとき拡張アラインメントグラフはＧ＝(ⅨＥ,Ｈ)と表される．
このグラフ石では配列の頂点U,,…川,、二２について，１≦ｊ＜ｎであり，かつ(U仙十')ＥＥまたは

(Ｕ仙十,)ＥＨとする．ここで，もし最初の頂点と最後の頂点が同じであるならば，このパスをcycleと呼
ぶ．また，百＝(V;Ｅ,Ｈ)が拡張アラインメントグラフであるならば，トレースＴによって導かれたＴＣＥ

かつ百Ｔ＝(ⅨＴ,Ｈ)は拡張アラインメントグラフである．このとき，矢印を含まないでＴが全てcycleで
あったならば，Ｔはトレース可能であると呼ぶ．

4．クリークを考慮した貫欲法

MaximumWeightnace問題は責欲法によってアラインメントを得ることができる．しかし，貧欲法で

は最適なアラインメントが得られるとは限らない．そこで本研究では，食欲法を用いる際にクリークの重
みを考慮する．クリークの重みを考慮することで，よりよいアラインメントとなる枝が選ばれやすくなる
と考えられる．

４１貧欲法

MuximumWeightlrace問題は貧欲怯を用いることで，簡潔にアラインメントを得ることができる．こ

の貧欲法ではアラインメントグラフに含まれる枝集合Ｅを重みについてソートし，重みの大きいトレース
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図６拡張アラインメントグラフの例

可能な枝ｅから順にトレースに追加していくそして，アラインメントグラフからトレース可能な枝が無く

なったときに終了する．

しかし，この方法では全域的に最適なアラインメントになるとは限らない例えば，あるｅｑをトレース

に追加して構成される部分配列よりも，ｅ・を追加することで，トレースに追加可能ではなくなった枝の部

分集合Ｅ＊leoを追加した場合の部分配列の方がよりよいアラインメントとなる場合がある．以下におい
て，重みが最大となるクリークを考慮する實欲法を示す．

4.2クリークを考慮した實欲法

本法では，アラインメントグラフ石に含まれる枝集合Ｅを重みtU(e)についてソートし，，U(e)の大きい
トレース可能なｅから１１頂にトレースＴに追加しようとするところまでは同じである．このｅをＴに追加す

る操作のとき，ｅをＴに追加することで，Ｔにクリークが作られる場合は，そのクリークの重みよりも重く

なるクリークを形成するｅを探す．そして，トレース可能な枝のなかから，クリークの重みを最大にするｅ

をＴに追加する．このときの手順を以下に示す．

１トレース可能なｅのうち，最も重み⑪(e)の大きいｅをトレースＴとする．

２．１のとき，Ｔ中の枝を含むクリークに，非トレースの頂点を含むｅを加えるとき，この頂点と同じ配

列の中で構成されるクリークの重みが最大になるｅを選択する．

３．アラインメントグラフにトレース可能なｅがなければ終了．さもなければ１へ戻る．

5．実験結果

クリークを考慮した食欲法を評価するために食欲法及びC1ustalW，ＳＡＧＡと比較した．問題例はマルチ

プルアラインメントのベンチマークであるBAliBASE12)のReferencelより７６問を使用した．また，評価

値として用いてるスコアは，BAliBASEにおけるアラインメントスコア算出プログラムbaliscoreで求めた

値である．このbaliscoreでは最適なアラインメントのスコアを１とし，悪いアラインメントほどＯに近づ

く．表１に各手法の実験結果を示す．

表１より，クリークを考慮した貧欲法は単純な食欲法に比べ，改善される場合と改悪される場合は半々で

あることが分かる．ここで改善または改悪された場合の値に着目すると，最も改善された１tgxAではスコ
アが０９３増加しているのに対し，最も改悪された２cbaではスコアが0.30しか減少していない．このこと

から，改善と改悪の例題数は同じでも，スコア上では改善される幅が大きいといえる．

また，貧欲法，クリークを考慮した貧欲法共に他の比較手法に比べ，優れている例題は極めて少ない．し

かし，クリークを考慮した貴欲法は食欲法の一種であり，貧欲法は解を構築するための解法である．した

がって，クリークを考慮した貧欲法を局所探索法などの解改善法と組み合わせることで，より良いアライン

メントが得られると考えられる．

6．むすび

本研究で示した手法は，貧欲法を基本とし，ある枝を加える際に，クリークの重みが最大になるものを選

択した．しかし，提案法はアラインメントグラフ全体に比べ，局所的にクリークを選択する．ゆえに今後の
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表１貧欲法，クリークを考慮した貧欲法，C1ustalW，ＳＡＧＡの実験結果
貧欲法 Clique貧欲法 Ｃｌ'mat21Ｗ SＡＧＡ 
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課題として，ある枝をトレースに加えようとするとき，さらにその先の枝を含めたクリークの重みが最大

になる枝の集合を選択することが挙げられる．このことにより，より全域的に枝の集合の重みが大きくなる

と考えられる．
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Most of the current techniques such as ClustalW and SAGA to the multiple alignment problem rely 

on local information to search near-optimal solutions. On the other hand, the maximum weight trace 

formulation can express global information. However the maximum weight trace problem is NP-hard. 

A simple technique to the multiple alignment problem with the maximum weight trace formulation is 

known to be greedy method. In this paper, we show a reformed greedy method that takes into account 

finding cliques. We compare the reformed method with the simple greedy method, ClustalW and SAGA 

on the benchmark set of multiple sequence alignment problem. The outcomes show that some results are 

improved by the greedy method with clique finding. 

Keywords: multiple alignment; muximum weight trace formulation; greedy method; clique. 


